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Patentanmeldung der Grunenthal GmbH, D-52078 Aachen 
(eigenes Zeichen: G 3050) 

Verwenduna von Buprenorohin zur Theraoie der Harninkontinenz 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Buprenorphin zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Behandlung von vermehrtem Hamdrang, erhohter 
IVIil<tionsfrequenz und/oder Harninkontinenz sowie entspreciiende 
Arzneimittel und Verfahren zur Behiandlung von vermefirtem Harndrang, 
eriiohter IVIil<tionsfrequenz und/oder Harninl^ontinenz. 

Harninl^ontinenz ist der unwilll^urliche Harnabgang. DIeser tritt unkontrolliert 
auf, wenn der Drucl< innerhalb der Harnblase den Druck Qbersteigt, der 
zum Schlielien des Harnleiters notwendig Ist. Ursachen k6nnen zum einen 
ein erhahter interner Blasendruck (z. B. durch DetrusorinstabilitSt) mit der 
Folge der Dranginkontinenz und zum anderen ein erniedrigter 
Sphinkterdruck (z. B. nach Geburt oder chirurgisclien Eingriffen) mit der 
Folge der Strefiinkontinenz sein. Der Detrusor ist die grob gebQndelte 
metirsctiiciitige Blasenwandmuskulatur, deren Kontraktion zur Harnentlee- 
rung fulirt, der Sphinkter der SchlieBmuskelkomplex der Harnrolire. Es 
treten Miscliformen dieser Inkontinenzarten sowie die sogenannte 
Oberflufiinkontinenz (z. B. bei benigner Prostatahyperplasie) oder Reflexin- 
kontinenz (z. B. nach RQckenmarksschSdigungen) auf. Naheres dazu findet 
sich bei Chutka, D. S. und Takahashi, P. Y., 1998, Drugs 560: 587-595. 

Harndrang ist der auf Harnentleerung (MIktion) abzlelende Zustand ver- 
mehrter Blasenmuskelspannung bei Annaherung an die Blasenkapazitat 
(bzw. bei deren Oberschreitung). Dabei umfalit das Krankheitsbild 
Dranginkontinenz 1. vermehrten Harndrang 2. eine erhohte 
l\/liktionsfrequenz und 3. die unwillkurliche Harninkontinenz als solche. 
Ursaciien k6nnen u.a. Harnblasenentzundungen und neurogene 
Biasenstarungen sowie auch Blasentuberkulose sein. Es sind aber noch 
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nicht alle Ursachen geklart. Ein weiteres hier passendes Krankheitsbild ist 
die uberaktive Blase (overactive bladder). 

Vermehrter Harndrang, erhShte Miktionsfrequenz wie auch Harninkontinenz 
5 warden als extrem unangenehm empfunden und es besteht ein deutlicher 
Bedarf bei von diesen Indikationen betroffenen Personen, eine nnoglichst 
langfrlstige Verbesserung zu erreichen. 

Oblicherweise werden vermehrter Harndrang, erhohte Miktionsfrequenz 
10 und insbesondere Harninkontinenz medikamentos mit Substanzen 
^ behandelt, die an den Reflexen des unteren Harntraktes beteiligt sind 

(Wein, A. J.. 1998, Urology 51 (Suppl. 21): 43 - 47). Meistens sind dies 
IVIedlkamente, die eine hemmende Wirkung auf den Detrusormuskel, der 
fur den inneren Blasendruck verantwortlich ist, haben. Diese Medikamente 
15 sind 2. B. Parasympatholytika wie Oxybutynin, Propiverin oder Tolterodin, 
trizyklische Antidepressiva wie Imipramin oder Muskelrelaxantien wie 
Flavoxat. Andere Medikannente, die insbesondere den Widerstand der 
Harnrohre oder des Blasenhalses erhohen, zeigen Affinitaten zu 
a-Adrenorezeptoren wie Epfiedrin, zu p-Adrenorezeptoren wie Clenbutarol 
20 Oder sind Hormone wie Ostradiol. Auch bestimmte Diarylmethylpiperazine 
und -piperidine sind fur diese Indikation in der WO 93/15062 beschrieben. 
1^ Ebenso wurde fur Tramadol ein positiver Effekt auf die Blasenfunktioh in 

einem Rattenmodell rhythmischer Blasenkontraktionen nachgewiesen 
(Nippon-Shinyaku. WO 98/46216). 

25 

Weiterhin gibt es Literatur, in der eine bekannte Nebenwirkung der Opiode, 
die Harnretention (Cousins und Mather, 1984, Anesthesiol. 61, 276-310), 
klinisch untersucht wird. Beispiele sind schwache Opioide wie Diphenoxylat 
(Fowler et al., 1987 J. Urol 138:735-738), starke Opioide wie Morphin 
3 0 (Malinovsky et al., 1998 a.a.O; Kontani und Kawabata, (1988); Jpn J 

Pharmacol. Sep;48(1):31) und Meperidin (Doyle and Briscoe, 1976 Br J 
Urol 48:329-335; Mohan et al., 1995. Int. J. Clin. Pharnnacol. Therap. 33, 
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34-37) und sehr starke Opioide wie Fentanyl (Malinovsky et al., 1998 a.a.O; 
Drenger und Magora. 1989 Anesth Analg 69:348-353) oder auch gemischte 
Opioidagonisten / -antagonisten wie Pentazocin (Shimizu et al. (2000) Br. J. 
Pharmacol. 131 (3): 610 - 616; Mohan et al., 1995. Int. J. Clin. Pharmacol. 
5 Therap. 33, 34-37 ) und Nalbuphin (MaNnovsky et a!., 1998, a.a.O). 
Allerdings erfoigten diese Untersuchungen, da es sich ja zumeist um 
humane Studien handelte, in analgetisch wirksamen Konzentrationen und 
in keinem dieser Falle ist jemals ein positiver Effekt in der Behandlung von 
vermehrtem Harndrang bzw. Harninkontinenz berichtet worden. Vielmehr 
10 wird hier Harnretention festgestellt, was aber generell eine durchaus 
unenA^unschte Wirkung ist und damit diese Verbindungen unattraktiv 
erscheinen l&QA. 

Bei den hier in Frage kommenden Indikationen ist welter zu beachten, daU 
15 es sich im allgemeinen um sehr langfristige medikamentOse Anwendungen 
handelt und sich die Betroffenen im Gegensatz zu vielen Situationen, In 
denen Analgetika eingesetzt werden, einer sehr unangenehmen, aber nicht 
unaushaltbaren Situation gegenuber sehen. Daher ist hier - noch mehr als 
bei Analgetika - darauf zu achten, Nebenwirkungen zu vermeiden, will der 
20 Betroffene nicht ein Obel gegen das andere tauschen. Auch sind bei einer 
dauerhaften Harninkontinenzbehandlung auch analgetische Wirkungen 
t§k weitgehend unerwunscht. 

Aufgabe der vorliegenden Erflndung war es daher, Stoffe aufzufinden, die 
25 zur Behandlung von vermehrtem Harndrang, erhohter Miktionsfrequenz 
bzw. Harninkontinenz hilfreich sind und bei den wirksamen Dosen 
bevorzugt gleichzeitig geringere Nebenwirkungen und/oder analgetische 
Wirkungen zeigen. 

30 Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dafi Buprenorphin bereits bei 
geringen Konzentrationen eine gunstige Wirkung auf die Blasenfunktion 



besitzt und gut zur Behandlung entsprechender Erkrankungsbilder geeignet 
•St. 

Dementsprechend ist Erfindungsgegenstand die Verwendung von 
Buprenorphin auch in Form seiner Razemate, Enantiomere, 
Diastereomere, insbesondere in Form der IVIiscliungen seiner Enantiomere 
Oder Diastereomere oder in Form eines einzelnen Enantiomers oder 
Diastereomers; seiiner Base und/oder Saize physlologisch vertraglicher 
Sauren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von ver- 
mehrtem Harndrang, erhohter IVIil<tionsfrequenz und/oder Harninl<ontinenz. 

UberraschendenA/eise hatte sicli herausgestellt, daB Buprenorphin in einem 
ly/lodell, mit dem sich die beanspruchten Indikationen, Insbesondere die 
Dranginkontinenz, abbilden lassen, hoch wirksam ist. Buprenorphine hebt 
im IVIodell die durch Oxy-Hamoglobin ausgelfiste Detrusor-Oberaktivitat auf 
und beeinfluBt die Blasenparameter entsprechend positiv. 

Diese Wirkung ist auch insofern uberraschend, da es auch zu Buprenorphin 
Untersuchungen in Bezug auf Harnretention und die Wirkung auf Blasen- 
und Urethra-Aktivitat gibt (Murray K., 1983, Brit. Med. J. 286, 765-766; 
Drenger and Magora, 1989 Anesth Analg 69:348-353; Batra et al.. 1996, 
Int. J. Clin. Pharmacol. Therap. 34. 309-311; Malinovsky et al., 1998 Anesth 
Analg 87:456-461), wobel aber die zum Tell etwas widersprQchllchen 
Ergebnisse gerade einem Einsatz von Buprenorphin in der Harninkontinenz 
widersprechen. So berichten Drenger wie auch Batra, dalX eine epidurale 
Gabe von Buprenorphin im analgetisch wirksamen Bereich von 4 pg/kg 
(Batra) bzw. bei 2 pg/kg (Drenger [an Hunden]) keinen signifikanten Einfluli 
auf die Blasen- oder Urethrafunktion hat und empfehlen letztllch daher 
beide mangels Effekt gerade den Einsatz von Buprenorphin zur 
Schmerzbehandlung bei Patienten, bei denen Komplikationen im 
Harnbereich vermieden werden sollen. Umso erstaunlicher ist es, daB 



gerade Buprenorphin hier eine ausgesprochen gunstige Wirkung in der 
Behandlung der Harninkontinenz zeigt. 

Im anderen Extrem berichtet Malinovsky (Tabelle 4, S. 460), dali bei einer 
Gabe von 0,3 mg i.v. bei Patienten von etwa 70 kg Korpergewicht 
(4,3|jg/kg) in 5 von tO Fallen Harnretention auftritt und auch im von Murray 
vorgestellten Fall Harnretention nach sublingualer Einnahme von 400pg 
Buprenorphin 5,7 pg/kg) eintritt. Abgesefien davon, daft Harnretention 
eine klar unerwCinschte Wirkung ist, widersprechen sicfi hier die Daten und 
es decken bzw. uberschneiden sich auch die berichteten Dosen, in denen 
sich im Ergebnis negative Wirkungen auf die Blase zeigen, mit solchen, in 
denen sich gar keine zeigen. Dabei ist es besonders irritierend, daft eine i.t. 
gegebene Menge von 4 pg/kg (Batra et al.) trotz des erheblich geringeren 
Verteilungsraumes und damit hOherer Konzentration am Wirkort kelnen 
Einfluft auf die Blasenfunktion hat, obwohl gerade IT-Gabe von Opioiden zu 
deutlicher Harninretention fQhren soil (Cousins und Mather 1984; Drenger 
und Magora 1989), wahrend 4,3 pg/kg i.v. zu 50 % Harnretention fQhren 
sollen (Malinovsky et al.). Umso erstaunlicher war es, daft Buprenorphin 
trotz der von beiden Seiten negativen Literartur-Vorzeichen bei 
Harninkontinenz wirksam ist. 

Geeignete Saize im Sinne dieser Erfindung und in jeder der beanspruchten 
Verwendungen sind SaIze des Buprenorphins mit anorganischen bzw. 
organischen Sauren und/oder einem Zuckeraustauschstoff wie Saccharin, 
Cyclamat Oder Acesulfam. Besonders bevorzugt ist hier die freie Base, das 
Hydrochlorid, Stearat, Citrat oder Lactat, insbesondere die freie Base Oder 
das Hydrochlorid, 

Besonders bevorzugt ist es, wenn die Behandlung von vermehrtem 
Harndrang, erhohter Miktionsfrequenz und/oder Harninkontinenz mit den 
unter erfindungsgemafter Venvendung von Buprenorphin hergestellten 
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Arzneimittein mit einer Buprenorphin-Dosis unterhalb der Untergrenze der 
fur die Schmerzbehandlung ubiichen Dosis erfolgt. 

Dabei 1st es ganz besonders bevorzugt, wenn die Behandlung mit einer 
5 Buprenorphin-Menge < 300 pg oder < 4,3 pg/kg KOrpergewicht, 

vorzugsweise zwischen 300 pg und 1 pg oder 4,3 pg/kg und 0,014 pg/kg, 
insbesondere zwischen 250 pg und 5 fjg oder 3,6 pg/kg und 0,07 pg/kg, 
besonders bevorzugt zwischen 200 pg und 10 pg oder 2,8 pg/kg und 0,14 
pg/kg erfolgt. Weiter gilt dabei bevorzugtermafien, daB die angegebenen 
10 Buprenorphin-Mengen die maximalen bzw. minimalen Mengen einer 
^11^ Einzeldosis und/oder die pro Tag verabreichten maximalen oder minimalen 

Mengen sind. 

Als in der Schmerztherapie ubiich sind Doslerungen (i.m. oder i.v.) von 0,3 
- 0,6 mg angegeben (Martindale (Ed, C. Parfitt), The complete drug 
reference, 32. Aufl., 1999, S. 22 f.). Entsprechend kann hier von ca. 300 pg 
als der Untergrenze der analgetischen Wirksamkeit ausgegangen werden. 
Die relative Dosierung in p/kg wurde entsprechend auf einen Patienten mit 
einem durchschnittlichen Korpergewicht von 70 kg berechnet, 

Angesichts der Daten beispielsweise von Batra et al. 1996, der mit einer 
Dosierung von 4pg/kg keine signifikanten Effekte an der Blase mit 
Buprenorphin im Menschen gesehen hatte, war es sehr uberrraschend 
festzustellen, dali trotzdem bereits bei diesen und aulierdem auch bei 
deutlich unter dieser unteren analgetischen Dosierung llegenden 
Buprenorphin-Mengen eine die Dranginkontinenz lindernde Wirkung des 
Buprenorphins im Tiermodell auftritt. 

Es ist welter besonders bevorzugt, wenn das unter erfindungsgemaBer 
30 Verwendung von Buprenorphin hergestellte Arzneimittel zur Behandlung 
von vermehrtem Harndrang, erhohter Miktionsfrequenz und/oder 
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Harninkontinenz eine verzogerte Freisetzung zeigt, vorzugsweise in Form 
elner Retard-Formulierung vorliegt. 

Dies ist eine ganz besonders bevorzugte AusfQhrungsform der Erfindung, 
da die Beliandlung der Harninkontinenz eine sehr langfristige Tlierapierung 
voraussetzt. Dalier ist es sehr gunstig, wenn das Arzneimittel eine 
verzogerte Freisetzung zeigt und der Wirkstoff entsprechend uber einen 
langeren Zeitraum kontinuierlich abgegeben wird. 

Dabei ist es zum einen eine bevorzugte Ausfulirungsform der Erfindung, 
wenn das Arzneimittel in der Form eines verzogert freisetzenden Partikels 
Oder Implantats, insbesondere eines Kunststoff-lmplantats Oder -Partikels, 
vorliegt, wobei der Kunststoff vorzugsweise ausgewahit ist aus Polylactid, 
Polyglykolid oder einem Polylactid/Polyglykolid-Copolymer. 

In dieser AusfQhrungsform wird das Buprenorphin vorzugsweise nicht- 
kovalent an und in den Partikel oder das Implantat gebunden, der oder das 
nach Verabreichung meist unter Abbau der Tragermatrix des Partikels oder 
Implantats den Wirkstoff langsam, z.T. im Faile von Implantaten uber 
Monate hinweg, und kontinuierlich in kleinen Mengen freisetzt. Gerade weil 
aber bei der Behandlung von Dranginkontinenz-Symptomen wie der 
Harninkontinenz mit Buprenorphin nur so uberraschend niedrige Dosen 
notwendig sind und eine kontinuierlich langsame Freisetzung der Therapie 
nach vorliegenden Erkenntnissen entgegenkommt, hat sich herausgestellt. 
dafS diese Form der Erfindung sehr gunstig ist 

Eine ganz besonders bevorzugte AusfQhrungsform der Erfindung ist es 
zum anderen daher auch, wenn das hergestellte Arzneimittel ein 
transdermals therapeutisches System in Form eines Pflasters zur 
Verabreichung von Buprenorphin an die Haut ist. Auch oder gerade diese 
Form des unter erfindungsgemalSer Verwendung von Buprenorphin 
hergestellten Arzneimittels zur Behandlung von vermehrtem Harndrang, 
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erhOhter Miktionsfrequenz und/oder Harninkontinenz zeigt nach den 
vorliegenden Erkenntnissen besonders gunstige Eigenschaften in dieser 
Indikation bzw. diesen Indikationen. Gunstigenveise setzen derartige 
Pflaster uber einen Zeitraum von 3 Oder auch 5 Oder mehr Tagen 
kontinuierlich bestimmte leicht einstellbare Mengen an Buprenorphin frei, 
die auch sehr gering sein konnen (was uberraschenderweise in dieser 
Indikation ausreicht), die dann uber die Haut aufgenommen werden. 
Entsprechend geeignete Pflaster sind u.a. aus der EP 0 430 019 B1, der 
WO 98/36728 Oder der W096/1 9975 bekannt 

Bevorzugt ist es, wenn das transdermale therapeutische System aus einer 
wirkstoffdurchlassigen Ruckschicht, einer haftklebenden Reservoirschicht 
und einer wiederablosbaren Schutzschicht besteht. Dabei ist es weiter 
bevorzugt. wenn die Reservoirschicht 20-90 Gew.-% Polymermaterial, 0,1- 
30 Gew.-% Weichmacher, 0,1-20 Gew.-% Buprenorphin auch in Form 
seiner Razemate, Enantiomere, Diastereomere, insbesondere in Form der 
Mischungen seiner Enantiomere oder Diastereomere oder in Form eines 
einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; seiner Base und/oder Saize 
physiologisch vertraglicher Sauren, vorzugsweise in Form der 
Buprenorphinbase, und 0,1 -30 Gew."% Losungsmittel fur Buprenorphin 
enthalt, wobei das im System verbleibende Losungsmittel fur Buprenorphin 
in der Reservoirschicht vorzugsweise eine Verbindung mit mindesteris 
einer sauren Gruppe ist. 

Eine besonders bevorzugte Form des unter erfindungsgemalier 
Verwendung von Buprenorphin hergestellten Arzneimlttels zur Behandlung 
von vermehrtem Harndrang, erhShter Miktionsfrequenz und/oder 
Harninkontinenz zeigt eine Freisetzungsrate des Buprenorphins zwischen 1 
pg/h und 40 pg/h, vorzugsweise zwischen 2 pg/h und 35 pg/h, 
insbesondere zwischen 5 pg/h und 20 pg/h, bevorzugt zwischen 5 pg/h und 
10 pg/h. Dies sind - wie sich herausgestellt hat - besonders gunstige 
Freisetzungsraten fur diese Indikationen. 



Eine weitere bevorzugte AusfOhrungsform des unter erfindungsgemaiier 
Verwendung von Buprenorphin hergestellten Arzneimittels zur Behandlung 
von vermehrtem Harndrang, erhdhter Miktionsfrequenz und/oder 
Harninkontinenz in Form eines transdermalen therapeutischen Systems in 
Form eines Pflasters zur Verabreichung von Buprenorphin an die Haut ist 
es, wenn das transdermale therapeutische System eine Freisetzungsrate 
des Buprenorphins erster Ordnung uber ein Dosierungsintervall von 72 h 
zeigt, so dafl eine maximale Plasmakonzentration zwischen 20 pg/ml und 
1052 pg/ml erreicht wird, und wenn bei der Behandlung das transdermale 
therapeutische System ftir ein weiteres Dosierungsinterval von mindestens 
2 Tagen auf der Haut des Patienten gelassen wird, wShrend dessen das 
transdermale therapeutische System eine Freisetzungskinetik des 
Buprenorphins nullter Ordnung zeigt, so dali die Patienten wShrend des 
zusatzlichen Dosierungsintervalls von mindestens 2 Tagen Analgesia 
erfahren. 

Dabei ist es weiter bevorzugt, daB wahrend des zusatzlichen 
Dosierungsintervalls von mindestens 2 Tagen eine relative 
durchschnittliche Freisetzungsrate von zwischen 0,3 [ig/h und 21 ng/h, 
vorzugsweise zwischen 0,3 pg/h und 9 pg/h oder zwischen 13 pg/h und 21 
pg/h, insbesondere zwischen 0,3 pg/h und 0,6 pg/h, zwischen 0,7 pg/h und 
1 pg/h. zwischen 2 pg/h und 4 pg/h, zwischen 4 pg/h und 7 pg/h oder 
zwischen 5 pg/h und 9 pg/h aufrechterhalten wird. 

Ebenfalls bevorzugt ist diese Form dann, wenn das entsprechende 
transdermales therapeutische System eine Freisetzungsrate des 
Buprenorphins erster Ordnung Qber ein Dosierungsintervall von 72 h zeigt, 
so daft ca. 72 h nach Anwendung dieses transdermalen therapeutischen 
Systems eine durchschnittliche Plasmakonzentration zwischen 20 pg/ml 
und 1052 pg/ml, vorzugsweise zwischen 85 pg/ml und 263 pg/ml, 
insbesondere zwischen 20 pg/ml und 66 pg/ml, zwischen 42 pg/ml und 132 
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pg/ml, zwischen 169 pg/ml und 526 pg/ml, zwischen 254 pg/ml und 789 
pg/ml Oder zwischen 339 pg/ml und 1052 pg/ml erreicht wlrd. 

GUnstig sind auch entsprechende Transdermale therapeutische Syteme, 
bei denen ca. 72 h nach Anwendung dieses transdermalen therapeutischen 
Systems eine durchschnittliche Plasmakonzentration zwischen 20 pg/ml 
und 1052 pg/ml und wahrend des zusStziichen Dosierungsintervalls von 
mindestens 2 Tagen eine relative durchschnittliche Freisetzungsrate von 
zwischen 0,3 |jg/h und 9 pg/h vorliegt Oder eine durchschnittliche 
Plasmakonzentration zwischen 85 pg/ml und 263 pg/ml und eine relative 
durchschnittliche Freisetzungsrate von zwischen 13 |jg/h und 21 ng/h oder 
eine durchschnittliche Plasmakonzentration zwischen 20 pg/ml und 66 
pg/ml und eine relative durchschnittliche Freisetzungsrate von zwischen 0.3 
[}glh und 0,6 |jg/h oder eine durchschnittliche Plasmakonzentration 
zwischen 42 pg/ml und 132 pg/ml und eine relative durchschnittliche 
Freisetzungsrate von zwischen 0,7 pg/h und 1 pg/h oder eine 
durchschnittliche Plasmakonzentration zwischen 169 pg/ml und 526 pg/ml 
und eine relative durchschnittliche Freisetzungsrate von zwischen 2 pg/h 
und 4 pg/h oder eine durchschnittliche Plasmakonzentration zwischen 254 
pg/ml und 789 pg/ml und eine relative durchschnittliche Freisetzungsrate 
von zwischen 4 pg/h und 7 pg/h oder eine durchschnittliche 
Plasmakonzentration zwischen 339 pg/ml und 1052 pg/ml und eine relative 
durchschnittliche Freisetzungsrate von zwischen 5 pg/h und 9 pg/h. 

Weiter bevorzugt ist diese AusfQhrungsform dann, wenn das transdermale 
therapeutische System mindestens 5 Tagen auf der Haut des Patienten 
gelassen wird. 

Auch wenn Buprenorphin in der erfmdungsgemassen Verwendung lediglich 
geringe bis gar keine Nebenwirkungen zeigt, kann es beispielsweise zur 
Vermeidung von bestimmten Formen der Abhangigkeit auch von Vorteil 
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sein, neben diesen Verbindungen auch Morphinantagonisten, insbesondere 
Naloxon, Naltrexon und/oder Levallorphan, zu verwenden. 

Die Erfindung umfaRt ebenfalls Arzneimittel zur Behandlung von ver- 
mehrtem Harndrang, erhohter Miktionsfrequenz und/oder Harninkontinenz, 
die als Wirkstoff wenigstens Buprenorphin auch in Form seiner Razemate, 
Enantiomere, Diastereomere, insbesondere in Form der Mischungen seiner 
Enantiomere oder Diastereomere Oder in Form eines einzelnen 
Enantiomers oder Diastereomers; seiner Basen und/oder Saize 
physiologisch vertraglicher Sauren sowie gegebenenfalls Zusatz- und/oder 
Hilfsstoffe enthalten. 

Generell kOnnen diese erfindungsgemafien Arzneimittel wie aucli die oben 
beschriebenen unter erfmdungsgemader Verwendung von Buprenorphin 
hergestellten Arzneimittel zur Behandlung von vermehrtem Harndrang, 
erhohter Miktionsfrequenz und/oder Harninkontinenz zum einen Zusatz- 
und/oder Hilfsstoffe enthalten, zum anderen in den verschiedensten 
bekannten Arzneimittelformen vorliegen. 

Geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe im Sinne dieser Erfindung sind alle 
dem Fachmann aus dem Stand derTechnik bekannten Stoffe zur Er- 
reichung galenischer Formulierungen. Hilfsstoffe konnen beispielsweise 
sein: Wasser, Ethanol, 2-Propanol, Glycerin, Ethylenglycol, Propylenglycol, 
Polyethylenglycol, Polypropylenglycol, Glucose, Fructose, Lactose, 
Saccharose, Dextrose. Melasse, Starke, modifizierte Starke. Gelatine. 
Sorbitol, Inositol, Mannitol, mikrokristalline Cellulose, Methylcellulose. 
Carboxymethylcellulose, Celluloseacetat, Schellack, Cetylalkohol, 
Polyvinylpyrrolidon, Paraffine, Wachse, naturliche und synthetische 
Gummis, Akaziengummi, Alginate, Dextran, gesattigte und ungesattigte 
Fettsauren, Stearinsaure, Magnesiumstearat, Zinkstearat, Glycerylstearat, 
Natriumlaurylsulfat, genielibare Ole, Sesamol, Kokusnufiol, ErdnufiSI, 
Sojabohnenol, Lecithin, Natriumlactat, Polyoxyethylen- und -propylen- 
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fettsaureester, Sorbitanfettsaureester, Sorbinsaure, Benzoesaure, 
Citronensaure. Ascorbinsaure, Tanninsaure. Natriumchlorid, Kaliumchlorid, 
Magnesiumchlorid, Calciumchlorid. Magnesiumoxid, Zinkoxid, 
Siliciumdioxid, TItanoxid. Titandioxid, Magnesiumsulfat. Zinksulfat, 
5 Calciumsulfat. Pottasche, Calciurtiphosphat. Dicalciumphosphat. 

Kaliumbromid, Kallumiodid, Talkum, Kaolin, Pectin, Crospovidon. Agar und 
Bentonit. 

Die Auswahl dieser Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden IVIengen derselben 
10 hangen davon ab, ob das Arzneimittel oral, intravenos, intraperitoneal, 

intradermal, intramuskulSr, intranasal, buccal oder lokal appliziert werden 
soil. Fiir die orale Applikation eignen sich Zubereitungen in Form von 
Tabletten, Kautabletten, Dragees, Kapsein, Granulaten, Tropfen, Saften 
Oder Sirupen, fOr die parenteral, topische und inhalative Applikation 
15 Ldsungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen 
sowie Sprays. Eine weitere MSglichkeit sind Suppositorien fur die 
Anwendung im Rektum. 

Aus bestimmten Zubereitungsformen kann Buprenorphin verzogert 
20 freigesetzt werden. Beispiele sind retardierende Tablettenformen aber 
insbesondere auch die Anwendung von Buprenorphin in einem Depot in 
geloster Form, einer Tragerfolie oder einem Pflaster, gegebenenfalls unter 
Zusatz von die Hautpenetration fordernden Mitteln als geeignete Beispiele 
fur geeignete perkutane Applikationsformen wie auch verzogert 
25 freisetzende Partikel oder Implantate. 

Beispiele fQr Hilfs- und Zusatzmittein fur die oralen Applikationsformen sind 
Sprengmittel, Gleitmittel, Binder, Fullmittel, Formtrennmittel, gegebenenfalls 
Losungsmittel, Geschmacksstoffe, Zucker, Insbesondere Tragermittel, 
30 Verdunnungsmittel, Farbstoffe, Antloxidantien etc. Fur Suppositorien kon- 
nen u.a. Wachse bzw. Fettsaureester und fiir parenterale Applikationsmittel 
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Tragerstoffe, Konservierungsmittel, Suspensionshilfsmittel etc. verwendet 
werden. 

Eine besonders bevorzugte Form des erfindungsgemalien Arzneimitteis 
5 liegt vor, wenn das Arzneimittel eine verzdgerte Freisetzung zeigt. 

vorzugsweise in Form einer Retard-Formulierung vorliegt, Insbesondere 

in der Form eines yerzogert freisetzenden Partikels Oder 
Implantats, vorzugsweise Kunststoff-lmplantats Oder -Partikels, 
vorliegt, wobei der Kunststoff vorzugsweise ausgewafiit ist aus 
Polylactid bzw. einem Polylactid/Polyglykolid-Copolymer 

Oder 

15 ein transdermaies therapeutisches System in Form eines 

Pflasters zur Verabreichung von Buprenorphin an die Haut ist. 

Im ubrigen gelten fCir das erfindungsgemaiie Arzneimittel die gleiclien 
bevorzugten AusfQhrungsformen wie sie oben bereits fur unter 
20 erfindungsgemafJer Verwendung von Buprenorphin hergestellte 

Arzneimittel zur Behandlung von vermehrtem Harndrang, erhohter 
Miktionsfrequenz und/oder Harninkontinenz beschrieben wurden. 

Die Herstellung der erfindungsgemalSen Arzneimittel und pharma- 
25 zeutischen Zusammensetzungen kann mit Hilfe von im Stand der Technik 
der pharmazeutischen Formulierung wohlbekannten Mittein, Vorrichtungen, 
Methoden und Verfahren, wie sie beispielsweise in "Remington's 
Phanmaceutical Sciences", Hrsg. A.R. Gennaro, 17. Ed., Mack Publishing 
Company, Easton, Pa. (1985), insbesondere in Teil 8, Kapitel 76 bis 93, 
3 0 beschrieben sind. Aber auch andere Herstellungsarten insbesondere fUr 
moderne Arzneimittelformen sind denkbar und bekannt. 
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Weiter betrifft die Erfindung auch ein Verfahren zur Behandlung von ver- 
mehrtem Harndrang, erhohter Miktionsfrequenz bzw. Harninkontinenz, bei 
dem Buprenorphin in Form seiner Razemate, Enantiomere. Diastereomere, 
insbesondere in Form der l\/lischungen seiner Enantiomere oder 
Diastereomere oder in Form eines einzelnen Enantiomers oder 
Diastereomers; seiner Basen und/oder Saize physiologisch vertragllcher 
Sauren, verwendet wird. 

Die folgenden Belspiele sollen die Erfindung eriautern, ohne dali der 
Gegenstand der Erfindung darauf beschrankt ware. 

Beispiele 

Beispiel 1: Testsystem Cystometrie an derwachen naiven Ratte 

Es wurden cystometrische Untersucliungen an naiven, weiblichen Sprague- 
Dawley-Ratten nach der IVIethode von Isliizuka et. al. ((1997), Naunyn- 
Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 355: 787 - 793) durchgefuhrt. Drei Tage 
nach Implantation von Blasen- und venSsen Kathetern wurden die Tiere im 
wachen Zustand, frei beweglich untersucht. Der Blasenkatheter wurde an 
einem Druckaufnehmer und eine Injektionspumpe angeschlossen. Die 
Tiere wurden in Stoffwechselkaflge gesetzt, die die Messung des 
Harnvolumens ermoglichten. Physiologische Kochsalzlosung wurde in die 
entleerte Blase infundiert (10 ml/Std.) und Blasendruck und 
Miktionsvolumen kontinuierlich aufgezeichnet. Nach einer Stabilisie- 
rungsphase wurde eine 20mlnQtige Phase aufgezeichnet, die durch nor- 
male, reproduzierbare Miktionszyklen gekennzeichnet war. Es wurden 
unter anderem die folgenden Parameter bestimmt: 
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■ Schwellendruck (threshold pressure TP, Blasendruck unmittelbar vor 
Miktion), 

■ Blasenkapazitat (bladder capacity BC. Restvolumen nach 
vorhergehender Miktion plus Volumen der infudierten L6sung wahrend 
der FUllungsphase), 

■ interkontraktionsintervail (inter-contraction interval (ICI), das Zeitintervall 
zwischen den Miktionen). 

Eine Erhohung des Schweilendrucks (TP) zeigt eine wichtige 
therapeutische Wirkung bei einer der erfindungsgemassen Indikationen an. 
Auch das Interkontraktionsintervail (ICI) ist ein wichtiger Parameter zur 
Messung der physiologischen Wirksamkeit eines Stoffes in der Behandlung 
der Harninkontinenz, ebenso wie die Blasenkapazitat (BC). Dabei ist es fur 
eine Wirksamkeit aufgrund der sehr heterogenen Ursachen fur die 
Symptomatik dieser Erkrankungsbilder nicht notig, alle drei Parameter 
positiv zu beeinflussen. Es genugt daher vdllig, wenn nur in einem dieser 
Parameter eine posive Wirkung festzustellen ist, um in der 
Harninkontinenz, erhOhter Miktionsfrequenz oder vermehrtem Harndrang 
einsetzbar zu sein. 

Nach der Aufzeichnung von drei reproduzierbaren Miktionszyklen als 
Vorwert wurden 10 \sglkg Buprenorphin im Vehikel = 0,9 % NaCI i.v. 
appliziert und die Wirkung auf die cystometrischen Parameter 90 bis 120 
Minuten aufgezeichnet. Im Wirkmaximum wurde der Mittelwert von 3 
Miktionszyklen bestimmt und als prozentuale VerSnderung gegenuber dem 
VoHA/ert dargestellt (Tabelle 1 ). 

Die eingesetzte Konzentration entspricht dem ED50 in einem bekannten 
Analgesiemodell fur Ratten, dem Tail Flick. 
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Buprenorphin 


TP 

threshold 
pressure 


BC 

bladder capacity 


ICI 

inter-contraction 
interval 


0,01 mg/kg iv 

(n=6) 


+69,9% 
** 


+3,6% 


+10.9% 



Tabelle 1: Beeinflussung der cystometrischen Parameter durch 
Buprenorphin (VerSnderung zum Vorwert [%]); n entspricht der Anzahl der 
im Versuch eingesetzten Tiere. Signifikanz (Student T-Test): * p < 0,05; ** p 
< 0.01; ***p< 0.001. 



Buprenorphin zeigt gerade beim TP eine positive Wirkung auf die 
Blasenregulation und ist damit prinziplell geeignet zur Behandiung der 
Harninkontinenz. Allerdings war die eingesetzte Konzentration, die 
analgetisch wirksam ist, offenbar zu hoch, da bei 2 der 6 Tiere bereits 
Tropf-Inkontinenz auftrat. 

Beispiel 2: Testsystem Cystometrie an der wachen geschSdigten 
Ratte 

Dieses IVlodell simuliert die Dranginkontinenz im Tiermodell; das 
eingesetzte Oxyhemoglobin (OxyHb) induziert eine Blasenuberaktivitat. 

Es wurden cystometrische Untersuchungen an naiven, weiblichen Sprague- 
Dawley-Ratten nach der Methode von Pandita et al. (J. Urol. 2000, 
164:545-550) durchgefuhrt. Drei Tage nach Implantation von Blasen- und 
venosen Kathetern wurden die Tiere im wachen Zustand, frei beweglich 
untersucht. Der Blasenkatheter wurde an einem Druckaufnehmer und eine 
Injektionspumpe angeschlossen. Die Tiere wurden in Stoffwechselkafige 
gesetzt. die die Messung des Harnvolumens ermfiglichten. Physiologische 
Kochsalzlosung wurde in die entleerte Blase infundiert (10 ml/Std.) und 
Blasendruck und Miktionsvolumen kontinuierlich aufgezeichnet. Nach einer 
Stabilisierungsphase wurde eine 20minutige Phase aufgezeichnet, die 
durch normale, reproduzierbare Miktionszyklen gekennzeichnet war. Es 
wurden unter anderem die folgenden Parameter bestimmt: 
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■ Schwellendruck (threshold pressure TP, Blasendruck unmittelbar vor 
Miktion), 

■ Blasenkapazitat (bladder capacity BC, Restvolumen nach 
vorhergehender Miktion plus Volumen der infudierten Ldsung wahrend 
der Fiillungsphase), 

■ Interkontraktlpnsintervall (inter-contraction Interval (ICI), das Zeitintervall 
zwischen den Miktlonen). 

■ MIktionsdruck (micturition pressure MP, maximaler Blasendruck 
wShrend einer Miktion). 

EIne ErhShung des Schwellendrucks (TP) zelgt eine wichtige 
therapeutlsche Wirkung bei einer der erfindungsgemassen Indikationen an. 
Auch das Interkontraktionsintervall (ICI) 1st ein wichtiger Parameter zur 
Messung der physiologischen WIrksamkeit eines Stoffes in der Behandlung 
der Harninkontinenz, ebenso wie die Blasenkapazitat (BC). Dabel 1st es fQr 
eine WIrksamkeit aufgrund der sehr heterogenen Ursachen fQr die 
Symptomatik dieser Erkrankungsbllder nicht natig, alle Parameter positiv zu 
beelnflussen. Es genQgt daher vollig, wenn nur In einem dieser Parameter 
eine positive Wirkung festzustellen ist, urn in der Harninkontinenz, erhohter 
Miktionsfrequenz oder vermehrtem Harndrang einsetzbar zu sein. 

Nach der Aufeeichnung von drei reproduzierbaren Miktionszyklen als 
Vonrt/ert wurden 2.5x1 0"^M Oxyhamoglobin im Vehikel = 0,9% NaCI in die 
Blase Infundiert. Die Wirkung auf die cystometrlschen Parameter wurden 
etwa 20 MInuten aufgezeichnet. Im Wirkmaximum wurde der MIttelwert von 
3 Miktionszyklen bestimmt und als prozentuale VerSnderung gegenQber 
dem Vorwert dargestellt (Tabelle 2). Die Behandlung mit Oxyhamoglobin 
induziert eine charakteristische Veranderung der cystometrlschen 
Parameter mit einer Erh6hung des Miktionsdrucks, einer Emiedrigung der 
Blasenkapazitat und einer Verringerung des Interkontraktionsintervals. 
Diese Veranderungen ahnein den Veranderungen, die bei Patienten mit 
Dranginkontinenz gefunden warden. 
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Die Applikation von.. pg/kg Buprenorphin im Vehikel = 0,9 % NaCI i.v. 

vor der Applikation von Oxyliamoglobin ist In der Lage die Veranderungen, 
die durch Oxyhamoglobin induzlert werden zu unterdrGcken und darQber 
hinaus noch einen Anstleg des Schwellendrucks zu induzieren (Tabelle 2). 





IVIP 

Micturition 
pressure 


TP 

threshold 
pressure 


BC 

bladder 
capacity 


ICI 

inter- 
contractio 
n interval 


OxyHb 










2,5x1 O^'M iv 

(n=5) 


+64,4% 

** 


+12.8% 


-29,3% 


-32.9% 
** 


Buprenorphin + 
OxyHb 










M iv 

(n=) 











Tabelle 2: Beeinflussung der cystometrischen Parameter durch die 
Testsubstanzen (Veranderung zum Vorwert [%]); n entspricht der Anzahl 
der im Versuch eingesetzten Tiere. Signifikanz (Student T-Test): * p < 0.05; 



** p < 0.01 ;***p< 0.001. 

Man kann sehen, dali OxyHb die Blasenparameter deutlich im Sinne einer 
Dranginkontlnenz negativ beeinfluSt. Diese negative BeeinfluBung wird 
durch Buprenorphin aufgehoben und sogar verbessert. 

Beispiel 3: Transdermale Formulierung: 

Es wIrd ein transdermales Apllikatlonsystem gemaB Beispiel 1 der WO 
98/36728 formullert. 

1,139 g eIner Polyacrylat-L6sung von 47,83 Gew.-% mit 
selbstvernetzenden Acrylat-Copolymeren enthaltend 2-Ethylhexylacrylat, 
Vinyl-Acetat, AcrylsSure (Losungsmlttel: Ethylacetat : Heptan : Isopropanol 
: Toluol : Acetylacetonat im Verhaltnis 37:26:26:4:1), 100 g LaevulininsSure, 
150 g Oleyloleat, 100 g Polyvinylpyrrolidon, 150 g Ethanol, 200 g 
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Ethylacetat und 100 g Buprenorphinbase wurden homogenisiert. Die 
Mischung wurde fur ca. 2 Std. geruhrt und dann visuell untersucht um 
festzustellen, ob alle festen Substanzen aufgelost wurden. Man muB die 
Verdampfungsverluste durch erneutes Wiegen kontrollieren und falls notig 
5 das Losungsmittel mit Hilfe von Ethylacetat ausgleichen. Danach wird die 
Mischung auf eine 420 mm breite transparente Polyester-Folie gebracht, so 
dafi das OberflSchengewicht der getrockneten Schicht 80g/m^ betragt. Die 
Polyesterfolie dient als Schutzschicht und kann durch die Behandlung mit 
Silicon wieder aufgelost werden. Das Losungsmittel wird durch erhitzte Luft, 

10 die uber eine feuchte Strecke gefuhrt wird, entfernt. Durch diese 
Warmebehandlung verdampfen nicht nur die Losungsmittel sondern es 
schmilzt auch die Laevulininsaure. Danach wird der Siegelfilm mit einer 
Polyesterfolie von 15 jj Dicke abgedeckt. Eine Flache von 16 cm^ wird mit 
Hilfe eines geeigneten Schneidwerkzeuges ausgeschnitten und die Rander, 

15 die zwischen den einzelnen Gegenstdnden stehengeblieben sind, werden 
entfernt. 

Um die nominelle Freisetzungsgeschwindigkeit von ca. 25 [Jigfh zu 
erreichen, ist die Gesamtmenge an Buprenorphin im Transdermal-Pflaster 
20 ca. 10 mg, die aktive Oberflache sind ca. 12,5 cm^ und die Grode des 
Pflasters beisplelsweise ca. 30,6 cm^. 
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Patentanspruche: 

1. Verwendung von Buprenorphin auch in Form seiner Razemate, 

5 Enantiomere, Diastereomere, insbesondere in Form der Mischungen 

seiner Enantionnere Oder Diastereomere oder in Form eines einzelnen 
Enantiomers oder Diastereomers; seiner Base und/oder Saize 
physiologisch vertraglicher Sauren zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Behandlung von vermehrtem Harndrang, erhohter Miktionsfrequenz 
10 und/oder Harninkontinenz. 

2. Verwendung gemali Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft die 
Behandlung mit einer Buprenorphin-Dosis unterhalb der Untergrenze 
der fur die Schmerzbehandlung Qbliclien Dosis erfolgt. 

15 

3. Verwendung gemali Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Behandlung mit einer Buprenorphin-Menge < 300 MS oder < 4,3 pg/kg 
Korpergewicht, vorzugsweise zwischen 300 fjg und 1 |jg oder 4,3 [Jigfkg 
und 0,014 |jg/kg, insbesondere zwischen 250 pg und 5 pg oder 3,6 

20 |Jg/kg und 0,07 pg/kg, besonders bevorzugt zwischen 200 |jg und 10 pg 

Oder 2,8 pg/kg und 0,14 pg/kg erfolgt. 

4. Verwendung gemaii Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet. dali die 
Buprenorphin-Menge die maximale bzw. minimale Menge einer 

25 Einzeldosis und/oder die pro Tag verabreichte maximale oder rhinimale 

Menge ist. 

5. Verwendung gemafi einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dafJ das Arzneimittel eine verzogerte Freisetzung zeigt, 

3 0 vorzugsweise in Form einer Retard-Formulierung vorliegt. 



6. Verwendung gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dad das 
Arzneimittel in der Form eines verzogert freisetzenden Partikels Oder 
Implantats, insbesondere Kunststoff-lmplantats oder - Partikels, vorliegt, 
wobei der Kunststoff vorzugsweise ausgewahit ist aus Polylactid, 
Polyglykolid oder einem Polylactid/Pplyglykolid-Copolymer. 

7. Verwendung gemali Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daH das 
hergestellte Arzneimittel ein transdermales therapeutisches System in 
Form eines Pflasters zur Verabreichung von Buprenorphin an die Haut 
ist. 

8. Ven^endung gemSR Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dali das 
transdermale therapeutische System aus einer wirkstoffdurchlassigen 
Ruckschicht, einer haftklebenden Reservoirschicht und einer 
wiederabldsbaren Schutzschicht besteht. 

9. Ven/vendung gemSIi Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dali die 
Reservoirschicht 20-90 Gew.-% Polymermaterial, 0,1-30 Gew.-% 
Weichmacher, 0,1-20 Gew.-% Buprenorphin auch in Form seiner 
Razemate, Enantiomere, Diastereomere, insbesondere in Form der 
Mischungen seiner Enantiomere oder Diastereomere oder in Form 
eines einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; seiner Base uhd/oder 
Saize physiologisch vertrSglicher SSuren, vorzugsweise in Form der 
Buprenorphinbase, und 0,1 -30 Gew.-% Losungsmittel fur Buprenorphin 
enthSIt, wobei das im System verbleibende Lfisungsmittel fOr 
Buprenorphin in der Reservoirschicht vorzugsweise eine Verbindung mit 
mindestens einer sauren Gruppe ist. 

10. Verwendung gemSB einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dafi das Arzneimittel eine Freisetzungsrate des 
Buprenorphins zwischen 1 pg/h und 40 pg/h. vorzugsweise zwischen 2 
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Hg/h und 35 pg/h, insbesondere zwischen 5 |jg/h und 20 ^ig/h, 
bevorzugt zwischen 5 \}g/h und 10 pg/h zeigt. 

1 1 . Verwendung gemaB einem der Anspruche 7 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dali das transdemnale therapeutische System eine 
Freisetzungsrate des Buprenorphins erster Ordnung uber ein 
Dosierungsintervall von 72 h zeigt, so daB eine maximale 
Plasmakonzentration zwischen 20 pg/ml und 1052 pg/ml erreicht wird, 
und dafi bei der Behandlung das transdermale therapeutische System 
fur ein weiteres Dosierungsinterva! von mindestens 2 Tagen auf der 
Haut des Patienten gelassen wird, wahrend dessen das transdermale 
therapeutische System eine Freisetzungskinetik des Buprenorphins 
nullter Ordnung zeigt, so dali die Patienten wahrend des zusatzlichen 
Dosierungsintervalls von mindestens 2 Tagen Analgesie erfahren. 

12. Verwendung gemSR Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daS 
wahrend des zusatzlichen Dosierungsintervalls von mindestens 2 Tagen 
eine relative durchschnittliche Freisetzungsrate von zwischen 0,3 [xg/h 
und 21 |jg/h, vorzugsweise zwischen 0,3 jjg/h und 9 pg/h Oder zwischen 
13 pg/h und 21 jjg/h, insbesondere zwischen 0,3 jjg/h und 0,6 |jg/h, 
zwischen 0,7 pg/h und 1 pg/h, zwischen 2 pg/h und 4 pg/h, zwischen 4 
pg/h und 7 pg/h oder zwischen 5 pg/h und 9 pg/h aufrechterhaiten wird. 

13. Venrt^endung gemali einem der Anspruche 11 oder 12, dadurch 
gekennzeichnet, dad das transdermales therapeutische System eine 
Freisetzungsrate des Buprenorphins erster Ordnung (iber ein 
Dosierungsintervall von 72 h zeigt. so da(i ca. 72 h nach Anwendung 
dieses transdermalen therapeutischen Systems eine durchschnittliche 
Plasmakonzentration zwischen 20 pg/ml und 1052 pg/ml, vorzugsweise 
zwischen 85 pg/ml und 263 pg/ml, insbesondere zwischen 20 pg/ml und 
66 pg/ml. zwischen 42 pg/ml und 132 pg/ml, zwischen 169 pg/ml und 
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526 pg/ml, zwischen 254 pg/ml und 789 pg/ml oder zwischen 339 pg/ml 
und 1052 pg/ml erreicht wird. 



14. Verwendung gemalJ einem der Anspruche 1 1 bis 1 3. dadurch 
gekennzeichnet, dall das transdermale therapeutische System 
mindestens 5 Tagen auf der Haut des Patienten gelassen wird. 

15. Verwendung gemSB einem der AnsprQche 1 bis 14, dadurch 
gel<ennzeichnet, dali das Arzneimittel neben Buprenorpiiln einen 
IViorpiiinantagonlsten, insbesondere Naloxon, Naltrexon und/oder 
Levallorplian, enthait. 

le.Venwendung gemaft einem der AnsprQclie 1 bis 15, dadurch 

gel<ennzeichnet, dail das Arzneimittel Buprenorphin in Form der freien 
Base, des Hydrochlorids, des Stearats, des Citrats oder Lactats, 
insbesondere der freien Base oder des Hydrochlorids, enthait. 

17. Arzneimittel zur Behandlung von vermehrtem Harndrang, erhdhter 
Miktionsfrequenz und/oder Harninkontinenz enthaltend als Wirkstoff 
wenigstens Buprenorphin auch in Form seiner Razemate, Enantiomere. 
Diastereomere, insbesondere in Form der Mischungen seiner 
Enantiomere oder Diastereomere oder in Form eines einzelnen 
Enantiomers oder Diastereomers; seiner Basen und/oder Saize 
physiologisch vertraglicher Sauren, sowie gegebenenfalls Zusatz- 
und/oder Hilfsstoffe. 

18. Arzneimittel gemaB Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dali das 
Arzneimittel eine verzSgerte Freisetzung zelgt, vorzugsweise in Form 
einer Retard-Formulierung vorliegt, insbesondere 

in der Fomn eines verzdgert freisetzenden Partikels oder 
Implantats, vorzugsweise Kunststoff-lmplantats oder -Partikels, 
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vorliegt, wobei der Kunststoff vorzugsweise ausgewShlt ist aus 
Polylactid bzw. einem Polylactid/Polyglykolid-Copolymer 

Oder 

ein transdermales therapeutisches System in Form eines 
Pflasters zur Verabreichung von Buprenorphin an die Haut ist. 
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Zusammenf ass ung : 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Buprenorphin zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Behandlung von vermehrtem Harndrang, erhaiiter 
5 Miktionsfrequenz und/oder Harninkontirienz sowie entsprechende 

Arzneimittel und Verfahren zur Behandlung von vermehrtem Harhdrang, 
erhOhter Miktionsfrequenz und/oder Harninkontinenz. 



